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(Aus dem pathologischen Institut der Kaiserl. Universität zu Tokyo.) 


Über das sogenannte filtrierbare Agens des 
Hühnersarkoms und anderer Tiergeschwülste. 


Von 


a. o. Prof. Dr. Tomosaburo Ogata und Dr. Matsuzo Ishibashi. 


Die Genese der Geschwülste ist ein von der Wissenschaft 
noch nicht erobertes sehr dunkles Feld in der Pathologie. 
Parasitäre Theorien wurden von zahlreichen Forschern vielfach 
aufgestellt; pflanzliche sowie auch tierische Parasiten, nämlich 
verschiedene Bakterien, Protozoen, Sporozoen, Blastomyzeten u. 
s. w., wurden schon als Geschwulsterreger proklamiert. Die 
sogenannten Parasiten waren aber meist nur an gefärbten 
Präparaten nachgewiesen, ihr Wert für die Aetiologie kommt 
heute nicht mehr in Betracht. Einige Würmer wurden auch als 
Geschwulsterzeuger angerufen; in neuerer Zeit konnte Fibiger 
sogar nachweisen, dass eine Nematode (Spiroptera) experimentell 
bei Ratten eine Karzinombildung im Magen hervorrufen kann, 
welche in einigen Fällen echte Metastasen gezeigt hatte. Wie 
der Autor selbst annimmt, können wir aber damit solche höhere 
Organismen nicht als spezifische Kazinomerreger ansehen, ihre 


Ansiedelung kann nur eine praekarzinomatöse Veränderung (Orth) 
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hervorrufen, an welche die Entstehung des kazinoms anschliesst. 
Endlich wurde sogen. fietrierbares Virus, welches als Erreger 
von einigen Infektionskrankheiten, wie Variola, Lyssa, Trachom, 
Poliomyelitis acuta, Scharlach etc. anerkannt wurde, mit der 
Geschwulst in Beziehung gebracht. Mayet konnte zuerst durch 
Injection von Tonfiltrat der menschlichen Karzinome, Kazinome 
vom Bau des Ausgangstumors bei Mäusen erzeugen. Haaland 
gibt an, bei seinen Versuchen mit Berkefeldfilterfiltrat von 
Mäusekarzinom auf Mäuse in einem einzigen Falle ein positives 
Resultat erzielt zu haben. Die Frage vom filtrierbaren Gesch- 
wulstvirus wurde erst in neuester Zeit durch bei Hühnersarkom 
erhaltene Resultate in die wissenschaftliche Diskussion eingeführt. 

Drei Arten transplantabler Hühnersarkome, nämlich ein 
einfaches Spindelzellensarkom, ein zweites Spindelzellensarkom 
mit zahlreichen fissuralen Blutgefässen und ein Osteochondro- 
sarkom, wurden von Peyton Rous in Amerika hintereinander 
entdeckt. Ganz anabhangig davon wurde fast in gleicher Zeit 
ein Spindelzellensarkom, welches mehr oder weniger myxomatöre 
Degeneration aufweist, von Fujinami und Inamoto gefunden. 
Alle diese vier Hühnersarkome waren transplantabel und liessen 
durch Einspritzung von Tonfilterfiltrat die gleichen Geschwiilste 
entstehen. Rous giebt an, dass er bei seiner Untersuchung 
über das zuerst gefundene spindelzellensarkom als Ursache ein 
filtrierbares Agens annehmen muss, denn die Eigenschaften des 
Agens entsprechen denjinigen von filtrierbaren Krankheitserregern. 
Es wird durch ein Chamberland-Bougie, zurückgehalten, obgleich 


es leicht durch einen für Bacillus fluorescens liquefaciens 


unpassierbaren Berkefeld-Cylinder (N. oder V.) durchgeht. In 


id 


ausgetrocknetem oder glyceriniertem Zustand wird es erst allmah- 
lich abgeschwacht. Er konnte aber das Agens nicht direkt 
beobachten und in vitro züchten. Die später von ihm gefundenen 
zwei Hühnersarkome zeigten auch dieselben kennzeichen eines 
filtrierbaren Agens. Hayashi bestätigte auch fast zu gleicher 
Zeit mit dem japanischen Stamm (Fujinami und Inamoto) die- 
selbe Tatsache. Er benutzte dabei Berkefeld-Filter in Form von 
Chamberland-Bougie. Was für eine Art von Berkefeldfilter es 
war, giebt er nicht an. Der japanische Stamm war nach ihm 
auch gegen Austrockung und Glycerinieren relativ lange wieder- 
standfähig. Fujinami und Inanoto bekamen auch mit Tonfilter- 
filtraten manchmal positive Resultate, brauchten dazu die Filter- 
apparate von Reichel und Chamberland, welche dem Staphylo- 


coccus pyocyaneus gegenüber undurchlässig waren. Sie studierten 


weiter mikroskopisch die Entstehung des Tumors nach der Ein- 
pflanzung von mit Tonfilterfiltrat getränkten Watte-oder Toshin- 
Stückchen und glaubten nachgewiesen zu haben, dass das zellfreie 
Tumorfiltrat im benachbarten Gewebe entzündliche Granulation 
hervorgerufen und die Bindegewebeszellen in Wucherung ge- 
bracht hat, welche sich immer weiter vermehren, um einen Tumor 
zu bilden, der histologisch und biologisch aus demselben Gewebe 
wie der Muttertumor besteht. Sie wollten aber die Natur 
eines tumorerzeugenden Agens als noch nicht festgestellt betrach- 
ten, denn man kann sowohl eine besondere chemisch wirkende 
Substanz als auch einen kleinsten Mikroorganismus dafür mit 
gleichem Recht annehmen, obwohl die letztere Vermutung 
vorlaufig annehmbarer zu sein scheint. 


Henke berichtete eine positive Ubertragung von Mause- 
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karzinom mittelst Papierfiltrat, welches nur sparliche feinkornige 
Detritusmasse aber keine intakten Tumorzellen enthielt. Nach 
der Ansicht des Untersuchenden war es unbestimnt, ob einige 
intakte Zellen nicht doch noch durch das Filter heraus gesch- 
lüpft sind oder ob ein lebender Erreger fiir die Erklärung dabei 
in Betracht kommet. Wie wir oben auseinander gesetzt haben, 
ist es eine ungelöste Streitfrage in der Onkologie, ob die gelun- 
gene Ubertragung der Geschwulst entweder der Einpflanzung der 
Tumorzellen und der weiteren Entwickelung derselben zuzusch- 
reiben, oder durch cines irritative und neoplastische Wirkung 
eines unbekannten spezifischen Agens, sei es eines lebenden, sei 
es eines chemischen, sich vollzieht. Auch die Frage, ob die 
Hühnersarkome eine besondere Art der Neubildung zwischen den 
transplantablen Tiergeschwülsten sind oder nicht, bleibt noch 
ungelöst. 

Wir haben uns seit April vorigen Jahres mit dem vorlie- 
genden Thema beschäftigt und wollen nun im folgenden das 
Resultat zusammenfassend mitteilen. 

Als Untersuchungsmaterial henutzten wir ein Hühnersarkom 
(Fujinami u. Inamoto), ein Rattensarkom (Jensen) und ein Maus- 
karzinom (Tsutsui), von denen die zwei ersten von Prof. Fuji- 
nami und das tetztere von Prof. Tsutsui freundlicher Weise für 
unsere Versuche zur Verfügung gestellt wurden. Wir untersuchten 
die drei Geschwülste vergleichend auf ihre drei biologischen 
Eigenschaften, nämlich auf die Verhältnisse bei der Filtration 
(in kombination mit Zentrifugieren), Austrocknung und Glyceri- 
nieren. Zur Kontrolle wurde das normale nicht blastomatöse 


Gewebe und zwar das Periost denselben physikalischchemischen 
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Belinflussungen gegeniiber untersucht. 
A) Filtration. 

Die Filtration wurde stets mit Zentrifugieren kombiniert; 
das Filtrat mit einer elektrischen Zentrifuge von ca. 2000 Turen 
pro Minute 20 Minuten zentrifugiert, zu einer oberen und einer 
unteren Hälfte mit Saugpipette geteilt, und subcutan injeciert. 
Zur kontrolle haben wir bei der Tumoremulsion einfach Zentri- 
fugieren angewundt. Die oben stehende Flüssigkeit wurde dabei 
in zwei Teile, einen oberen und einen unteren, halbiert und zur 
Injection benutzt, der Bodensatz wurde weggelassen. Das 
Resultat sei im folgenden tabellabisch angeführt: 


a) Hühnersarkom. 


| | Tier- | obere Hälfte untere Hälfte 
Filter | Datum = 
i | negativ | positiv negativ | positiv 
Reichel I.| Io/yy 14 | Io 
2.| 1a | 9 | 4 o x be 
3-| | 4 2 0 2 | 0 
Chamberland B. 19/v] 14 | 20 | o 10 | 
2. | I1/viI 14 | 14 
4| 23x14 | 6 3 
6. | 28/x 14 Io > 
r 7. | 28/x 14 6 3 | o 
Berkefeld N. 1.| 20/115 10 | 5 | o 5 | o 
| { 

2.| 2/11 15 5 
Gehärtetes papier*1. | I1/yyy 14 8 | o 7 | 
in 2. | S/Ix 14 Bun) 4 | o o | 3 
” 3- | 23/1x 14 o | 2 
4| 7/xI4 | o 2 | 9° 
” 5. | 28/x 14 5 SFE > 2 I 
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Ohne Filtration I. | 23/1x 14 3 2 I fe) 
” 2. 7/X 14 4 2 oO 2 oO 
” 3. 28/x 14 6 3 oO 2 I 
„ (konz) 4. | 12/x] 14 9 2 3 I 3 
(konz) 5. | 12/XII 14 | 9 5 fe) 4 
b) Rattensarkom. 
Vj obere Hälfte untere Hälfte 
: ier- 
Filter Datum = 
negativ | positiv | negativ | positiv 
Reichel I. | Io/vyI 14 20 10 o 
» 2 30/v1 14 10 5 Oo 5 | o 
3; 3/x 14 8 4 o 4 
Chamberland DB. I 29/vI 14 20 Io © 10 | fe) 
” 2 3/1X 14 + o 5 
Berkefeld N. 1.| 6/11 85 8 4 0 4 o 
gehartetes Papier* I. | 12/vjj 14 8 + 
2. | 25/vyj 14 9 5 I | 3 
3. | 14 Io 6 fey fe) 
” 4. 3/x 14 7 3 | oO 
5. | 14 7 4 
i 6.| I14/x 14 8 4 o 2 | 2 
| 
7: | 30/X 14 6 3 o 
ohne Filtration I. | 25/vIII 14 Io 5 fo) I 4 
” 2.| ia 7 4 o 3 o 
PR 3 IA/x 14 5 4 [6) 2 2 
4 | I4/X 14 5 4 2 2 
= 5. | 30/Xx 14 ke 
c) Mauskarzinom. 
| a obere Hälfte | untere Hälfte 
Iier- | 
| ai . 
| | negativ | positiv | negativ positiv 
| 
| | 
» 2, 34 | II fe) fe) 
Chamberlund B. 1. | 30/yy 14 | 28 14 o | 24 o 
Berkefeld N. I. 19/\ 14 1S 9 o 9 | o 
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gehartetes Papier* 1. 16/y 14 22 12 o | 10 | o 
1I/vI 14 34 20 | 14 | o 
2 | 

” 3. 25/v1 14 30 15 fe) | 15 | o 
- - | 
ohne Filtration 1.| 14 25 13 1.0 | 


Wenn man das positive Impfresultat im Prozentsatz aus- 


rechnet, bekommt man folgende Zahlen: 


Versuch- | obere untere 
Geschwulst Filter Tierzahl | 
serie Halfte Hälfte 
Reichel 3 14 0% 0% 
Chamberland B. Y; 68 02 0% 
Berkefeld I 20 | 1% 0% 
Hühner- 
i Berkefeld N. 3 20 025 02% 
sarkom 

gehärtetes Papier* 5 37 0% | 353% 
ohne Filtration 7 13 0% | 50.0% 
» (konzentriert) 2 18 3023 100.024 
Reichel 3 38 0% | 0% 
Chamberland B. 2 29 O% 075 

Ratten- 
Berkefeld N. I 3 09% 0% 
sarkom 76 26 
gehärtetes Papier* 7 55 0% 22.7% 
ohne Filtration E tI 0% 50.0% 
Reichel 2 41 07 | 0% 

| 

Chamberiand 3B. I 28 0% | 0% 

Maus- > 
: Berkefeld N. I 15 0% 07 

karzinom 

gehärtetes Papier* - 2 96 0% 0% 
ohne Filtration I 25 | 0% | 0% 


* gehärtete Filter, No. 575, Carl Schleicher & Schiill. 

Wie die Tabellen zeigen, sind alle Versuchsserien mit Ton- 
und Infusorienerdenfilter ohne Erfolg geblieben, wahrend Versuchs- 
serien mit Papierfilter bei Hühner- und Ratten-Sarkom in gerin- 
gem Prozentsatz positiv ausgefallen sind. Die positiven Resultate 
waren dobei immer bei Versuchen mit der unteren Halfte der 
Filtrate nach zu weisen. Bei den Versuchen mit Geschwulst- 


emulsion ohne Filtration zeigten Einspritzungen von der oberen 
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Hälfte bei gewöhnlicher Verdünnung (Xgr. Tumor: 5Xccm. Rin- 
ger’sche Lösung) niemals positiven Erfolg, abgesehen von dem 
positiven Erfolg mit der oberen Hälfte von konzentriertem 
dickschleimigem Hühnersarkomemulsion (Xgr. Tumor: 2Xccm. 
Ringer’sche Lösung). 

Versuchsserien mit Emulsion vom Periost fielen alle nega- 
tiv aus. 

B) Glyzerinieren. 

Die Wiederstandsfähigkeit gegen 50% Glyzerin waren bei 
den drei verschiedenen Tumoren nicht gleich. Nach unseren 
wiederholt ausgeführten Impfversuchen kann das Hühnersarkom 
bis 40 Tage, das Rattensarkom bis 6 Stunden und das Maus 
karzinom bis ı Stunde in 50% Glyzerin ohne Verminderung 
der Impfkraft eingelegt werden. Das Periost von Kaninchen 
erhielt 3 Tage und dasselbe von Hühnern 7 Tage in 50% Gly- 
zerin noch etwaige Lebenskraft, welche nach Nakahara und 
Dilger mittelst subcutaner Knochenneubildung durch Injektion 
von Periostemulsion festgestellt ist. 

C) Austrockung. 

Gegeniiber der Austrockung war das Hihnersarkom bis 30 
Tage noch ganz gut fortpflanzungsfahig, wahrend die anderen 
zwei Tiergeschwülste nach 24 stundigen Austrockung schon negati- 
ves Impfresultat zeigten. Das Periostgewebe von Kaninchen 
bleibt 3 Tage und das von Hühnern 24 Stunden transplantabel. 

Wir wollen hier unsere Schlusssätze der zusammenfassen- 
den Betrachtung folgen lassen. 


Wir können bei vergleichender Untersuchung der drei Tier- 


geschwülste, nähmlich Hühnersarkom, Rattensarkom und Maus- 
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karzinom, einige bei den anderen nicht nachweisbare besondere 
Eigenschaften am Huhnersarkom feststellen, auf welche schon 
von vorher gehenden Forschern aufmerksam gemacht wurde. 

Das Hühnersarkom hat, wie Rous und Hayashi gesehen 
haben, eine enormstarke Widerstandskraft gegen Glycerinieren 
und Austrockung und lässt sich ungestört weiter impfen. Die 
Behauptung von Rous und Hayashi, dass diese besonderen 
Eigenschaften des Tumors nur durch das Vorhandensein von 
filtrierbarem Virus erklärt werden können, ist noch nicht direkt 
bewiesen, denn sie könnten ebenso gut auf einer starken Wider- 
standkraft der Geschwulstzellen, welche noch von niemand er- 
forscht ist, beruhen. 

Nach unserer Untersuchung beibt das Periost gegen Glyceri- 
nieren und Austrockung bis zu einigen Tagen transplantabel. 
Eine starke Widerstandkraft der Geschwulstzellen wäre also 
theoretisch gar nicht unglaublich. 

Obwohl unsere Resultate über die Filtrierbarkeit keinen 
absoluten Wert besitzen, da die Filtrierbarkeit überhaupt durch 
verschiedene Momente beeinflusst wird und die Resultate der 
Forscher nicht immer übereinstimmen, wollen wir nach unserer 
Untersuchung doch glauben, dass die Tumorserzeugende Substanz 
nicht durch Reichel- und Chamberland-B-Filter durchgeht. Dieser 
Befund stimmt mit dem von Rous überein, und steht dem von 
Fujinami gegenüber. 

Die zwei Versuchsserien mit Hühnersarkom-Filtrat von 
Berkefeld-Filter N zeigten negativen Erfolg. Wir wollen unsere 
Versuche über Filtrierbarkeit mit Berkefeld-Filter weiter fortsetzen, 


da die Tumor erzeugende Subatanz nach Rous anı leichtesten 


en. 
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durch Berkefeld-Filter V durchgeht. Hayashi brauchte den ge- 


wohnliche nicht bakteriologischen Berkefeld-Filter und bekam 
mehrmals positiven Erfolg. Wir haben auch nur einmal den 
Berkefeld-Filter von diesem Typus für die Filtration angewandt, 
der Erfolg fiel aber negativ aus. Das Resultat mittelst Berke- 
feld-Filters von solchem Typus kann man nicht mit dem Erfolg 
von Rous mittelst bakteriologischen Berkefeld-Filters als gleich- 
wertig betrachten. 

Der positive Erfolg durch Injektion von Filterpapierfiltrat, 
welches sicherlich spärliche Tumorzellen enthält, beweist also 
nicht im geringsten das Vorhandensein einer filtrierbaren tumorer- 
zeugenden Substanz. Falls die letztere vorhanden wäre, müsste 
sie im Filtrat neben Tumorzellen existieren. Der Befund, dass 
die obere Schicht vom Filtrat nach 20 minutenlangem Zentri- 
fugieren mit einer elektrischen Zentrifuge negativen Impferfolg 
zeigte, deutet also auf Abzentrifugierbarkeit der vermutlichen 
filtrierbaren tumorerzeugenden Substanz. Die bekannten filtrier- 
baren Virusarten von verschiedenen Infektionskrankheiten sind 
alle fast gar nicht abzentrifugierbar, und das Fehlen dieses 
wichtigen Merkmals beim Hühnersarkom lässt die Natur der 
tumorerzeugenden Substanz als filtrierbares Virus zweifelhaft 
erschienen. 

Durch Zentrifugieren von verdünnter Emulsion des Hühner- 
sarkoms kann man auch leicht die obere Schicht von der tumor- 
zeugenden Subatanz befreien. 

Im Berkefeldfiltrat nachgewiesene ganz feine verschieden 


gestaltete Körperchen, welche eine deutliche Molekularbewegung 


und bisweilen eine Kernfärbung aufweisen, sind sicherlich keine 


Verunreinigung. Sie könnten unserer Ansicht nach vielmehr 
Bruchstückchen von Tumorzellen oder sogar feinste Zellen selbst 
sein. 

Wenn man aber annimmt, dass dieselben eine grosse 
Regenerations- und Proliferations-fähigkeit, wie die Mutterzellen, 
besitzen, so erscheint es nus nicht unwahrscheinlich, aus solchen 
spärlichen Zellen oder Zellbruchstückchen eine neue Geschwulst 
entstehen zu lassen. Jedenfalls ist noch ein tiefgreifendes genaues 
Studium in dieser Richtung dringend erwünscht, che man sie 
als harmlose Körperchen oder Beimengungen ausschliesst. 

Die Tatsache, dass durch Einspitzung von Tonfilterfiltrat 
neugebildete Geschwulste immer ihre morphologische Charakteristik 
(wie Osteochondrosarkom, Myxosarkom, Spindelzellensarkom, 
gefässreiches Spindelzellensarkom) unverändert behielten, ist unter 
Annahme von filtrierbarem Virus als spezifischer Erreger nur 
durch Vorhandensein von verschiedenen Virusarten begreiflich. 
Die Vorstellung, dass ein gewisser Mikroorganiamus je einen 
bestimmten spezifischen formativen Reiz auf Bindegewebszellen 
ausübt und je eine aus so morphologisch differentierten Elementen 
bestehende Geschwulst entstehen lässt, scheint im Bereich der 
jetzigen Pathologie etwas unwahrscheinlich, denn man findet da 
keine analoge Erscheinung. Unsere Vermutung, dass spärliche 
Geschwulstzellen oder deren Bruchstücke doch noch in sogenann- 
tem zellfreiem Filtrat vorhanden wären, aus denen dann neue 
Geschwiilste entstanden sein könnten, würde diese Tatsache besser 
erklären; denn die Geschwulst, welche aus solchen spezifischen 
Geschwulstzellen herauswächst, ihren characteristischen Bau beibe- 


halten kann. 
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Die Natur der oben beschriebenen filtrierbaren tumorerzeu- 
genden Substanz bleibt also auf Grund von bisherigen Unter- 
suchungen noch unentschieden, wir können also noch nicht so 


leicht die Zellulartheorie verlassen. (Aufang April 1915.) 


(Aus dem patholog. Insitut der Kaiserl. Universität zu Tokyo.) 


Statistische Untersuchung vom Karzinom. 


Von 


Dr. Matsuzo Ishibashi und Dr. Saburo Takatsu. 


Die Statistik umfasst die Sektionsfalle der vergangenen 
zwanzig Jahre im patholog. Institut zu Tokyo. Samtliche Karzi- 
nomfälle beliefen sich auf 812 (10.85 %) unter 7485 Sektionsfallen, 

und zwar männliche 550 (11.65%) und weibliche 262 (9.5 %). 
Primäre Lokalisation war nach folgender Reihenfolge in 
abnehmender Häufigkeit: Magen (335 Fälle, 44%), Oesophagus, 
Leber, Rectum, Uterus, Gallenblase, Lunge etc., zuletzt Haut 
und Nase. Bei einzelnen Organen waren die männlichen Fälle 
meist häufiger als die weiblichen, am grössten war der Unter- 
schied beim Magen männliche 50% gegen weibliche 29.1%. 
Eine Ausnahme war die Gallenblase, wo weibliche Fälle häufiger 
beobachtet wurden. 

Nach dem Alter war das Karzinom zwischen 50 bis 60 
jahren am häufigsten (25.24%). Durchschnittszahl des Karzi- 
nomalters war bei einzelnen Organen verschieden, am jungsten 
40 Jahre bei Ovarialkarzinom und am ältesten 70.3 Jahre bei 


Prostatakarzinom. (7. Ogata.) 
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